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C-REAKTIVNI PROTEIN I LAKTAT DEHIDROGENAZA
KAO SAMOSTALNI PROGNOSTICKI CIMBENICI TEZINE
AKUTNOG PANKREATITISA

C-REACTIVE PROTEIN AND LACTATE DEHYDROGENASE
AS SINGLE PROGNOSTIC FACTORS OF SEVERITY IN ACUTE PANCREATITIS

IRENA KRZNARIC ZRNIC, SANDRA MILIC, ELIZABETA FISIC, MLADEN RADIC, DAVOR STIMAC*

Deskriptori: C-reaktivni protein — analiza; Laktat dehidrogenaza — u krvi; Pankreatitis — krv, dijagnostika;
Indeks tezine bolesti; Prognoza; Akutna bolest

Sazetak. Ransonov i Glasgowski bodovni sustavi rutinski se rabe kao prognostic¢ki ¢imbenici tezine akutnog pankreatitisa.
Cilj naSeg rada bio je ispitati ulogu laktat dehidrogenaze (LDH) i C-reaktivnog proteina (CRP) kao potencijalnih samostal-
nih prognostickih ¢imbenika tezine akutnog pankreatitisa. U istrazivanje smo ukljucili 100 bolesnika s dijagnozom akutnog
pankreatitisa koji su primljeni u nasu ustanovu tijekom proteklih dviju godina. Kriteriji za ukljucivanje ispitanika bili su
anamneza, klinicka slika, poviSene vrijednosti gustera¢nih serumskih enzima i nalaz slikovnih metoda (ultrazvuk i kompju-
torizirana tomografija abdomena). TeZina akutnog pankreatitisa procjenjivana je prema Ransonovu bodovnom sustavu, a
zatim je ucinjena usporedba s vrijednostima LDH i CRP-a prvog i tre¢eg dana nakon prijma. Grani¢ne vrijednosti koje bi
trebale upuéivati na razvoj teskog pankreatitisa, odnosno lokalnih i sistemskih komplikacija bile su: >3 kriterija za Ranso-
nov bodovni sustav, 2320 IU za LDH i >5 mg/L za CRP. NajviSu osjetljivost za razvoj lokalnih i sistemskih komplikacija
pokazao je Ransonov bodovni sustav. Specifi¢nost i dijagnosti¢ka to¢nost bile su najvise za LDH prvog dana (67,74%;
57%). Dijagnosticka to¢nost za Ransonov bodovni sustav i CRP treceg dana bila je oko 50%. Zaklju¢no, LDH i CRP su
dostupni, jednostavni i ekonomski prihvatljivi biokemijski parametri koji s priblizno jednakom dijagnosti¢kom to¢nosti, kao
iu klinickoj praksi najéescée upotrebljavan Ransonov bodovni sustav, mogu ve¢ u ranoj fazi akutnog pankreatitisa upozoriti
na razvoj komplikacija, odnosno teskog pankreatitisa.

Descriptors: C-reactive protein — analysis; L-lactate dehydrogenase — blood; Pancreatitis — blood, diagnosis;
Severity of illness index; Prognosis; Acute disease

Summary. Ranson and Glasgow scores are routinely used for prediction of severity in acute pancreatitis. We undertook a
prospective study to investigate the role of lactate dehydrogenase (LDH) and C-reactive protein (CRP) as potential single
predictors of severity in acute pancreatitis. In our study we included 100 patients with diagnosis of acute pancreatitis admit-
ted to our hospital during last two years. The inclusion criteria consisted of a combination of clinical features, a typical case
history, elevation of serum pancreatic enzymes and diagnosis confirmed by imaging studies (ultrasound or computerised
tomography). We used Ranson score for assesment of severity and compared it with single parameters as LDH and CRP on
the first and the third day after admission. Cut off values for predicting local and systemic complications were >3 for Ranson
score, 320 IU for LDH and 5 mg/L for CRP. Ranson score showed highest sensitivity in the prediction of local and systemic
complication of acute pancreatitis. Specificity and diagnostic accuracy were highest for LDH on the first day (67.74; 57%).
Diagnostic accuracy for Ranson score and CRP on the third day after admission was around 50%. We can conclude that LDH
and CRP are available, simple and economical biochemical parameters that can help us predict complications of acute
pancreatitis in the early phase of the disease. They showed similar diagnostic accuracy as the far more clinically used Ranson
score.
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Akutna upala gusterace ucestala je bolest s incidencijom
35-80 slu¢ajeva/100 000 stanovnika.! Prema Atlantskim
kriterijima, akutni pankreatitis je klasificiran kao blagi ili
teski, ovisno o prisutnosti lokalnih i sistemskih komplika-
cija.? Novije spoznaje o patogenezi akutnog pankreatitisa
pokazuju da je kod razvijene slike teSkog pankreatitisa velik
dio promjena ve¢ ireverzibilan i zbog toga je nuzno $to prije
prepoznati bolesnike u kojih ¢e se razviti teski pankreatitis,
prije nego §to se pojavi viSestruko organsko zatajenje.>*

Temeljni problem u odredivanju tezine akutnog pankrea-
titisa je nedostatak jednostavnih i to¢nih prediktora tezine
bolesti u ranoj fazi koji bi upucivali na nastanak lokalnih i/ili
sistemskih komplikacija te smrtni ishod.>?

Prognosticki sustavi najéesce upotrebljavani u procjeni
tezine akutnog pankreatitisa su Ransonov, Glasgowski i
APACHE II bodovni sustav. Njima se nastojao procjeniti
rizik od nastanka komplikacija u bolesnika s akutnim pan-
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kreatitisom.!%!2 S obzirom na to da ovi prognosticki sustavi
ukljucuju niz klinickih i laboratorijskih parametara, vise je
studija nastojalo definirati ulogu LDH i CRP-a kao samo-
stalnih prediktora teZine bolesti.'3"'° Stoga je cilj naseg rada
bio ustanoviti postoji li i kolika je vrijednost LDH i CRP-a
kao samostalnih parametara u prognozi razvoja lokalnih i si-
stemskih komplikacija u odnosu na, u klini¢koj praksi, naj-
¢esce upotrebljavani Ransonov bodovni sustav.

Bolesnici i metode

U istrazivanje je ukljuceno 100 bolesnika s akutnom upa-
lom gusterace u razdoblju od sijeénja 2004. do rujna 2005.
godine. Dijagnoza akutnog pankreatitisa postavljena je na
temelju anamneze, tipi¢ne klinic¢ke slike te povisene vrijed-
nosti serumskih i urinskih pankreati¢nih enzima. Kriterij za
dijagnozu bila je vrijednost serumske i urinske amilaze naj-
manje tri puta viSa od referentne te poviSena vrijednost li-
paze. Relevantne biokemijske vrijednosti odredivane su tije-
kom dva sata poslije prijma u bolnicu. Kriteriji za isklju-
¢ivanje bili su trajanje simptoma dulje od 72 sata, ponovljeni

Tablica 1. Etiologija akutnog pankreatitisa i raspodjela prema spolu
Table 1. Etiology of acute pancreatitis according to the gender

Etiologija Muskarci Zene Ukupno
Etiology Men Women Total
Bilijarna/Biliar 16 40 56
Alkoholna/Aethylic 30 8 38
Ostalo/Others 2 4 6
Ukupno/Total 48 52 100

Tablica 2. Komplikacije akutnog pankreatitisa prema kriterijima Atlanta

Table 2. Complications of acute pancreatitis according to the Atlanta cri-
teria

Lokalne komplikacije/Local complications

« Pseudocista pankreasa/Pancreatic pseudocyst
« Pankreasni ascites/Pancreatic ascites
 Pankreasna fistula/Pancreatic fistula

« Nekroza pankreasa/Pancreatic necrosis

Sistemske komplikacije/Systemic complications

a) Infekcija (potvrdena kulturom)/Infection (culture proven)
b) Refraktorna hipotenzija/Refractory hypostension
¢) Akutno bubrezno zatajenje (serumski kreatinin >168 pmol/L
u odsutnosti kroni¢nog bubreznog zatajenja ili povisenje serumskog
kreatinina za >88 pmol/L od pocetne vrijednosti ako je prisutno
kroni¢no bubrezno zatajenje)
/Acute renal failure (serum creatinine >168 pmol/l
without previous chronic renal failure or raise of serum
creatine >180 umol/l in patients with previous
renal failure
Novonastala respiratorna insuficijencija (saturacija 0,<90%
u odsutnosti predlezece kroni¢ne pluéne bolesti)
/New respiratory insuficiency (0,<90%
without concomitant lung disease)
e) Simptomatski pleuralni izljev/Symptomatic pleural effusion
f) Novonastali pluéni edem ili infiltrat
/New pulmonary edema of infiltrate
g) Sindrom respiratornog distresa u odraslih (ARDS)
/Adult respiratory dystress syndrome
h) Novonastalo sr¢ano zatajenje/New heart failure
i) Acidoza (pH<7,25)/Acydosis (ph<7.25)
j) Gastrointestinalno krvarenje (>500 mL/24 sata)
Gastrointestinal bleeding (>500 ml/24 h)
k) Novonastala diseminirana intravaskularna koagulacija
(broj trombocita <100 000/mm?, fibrinogen <1g/L ili raspadni produkti
fibrina >80 g/L)
New disseminated intravascular coagulation
(PLT<100 000, fibrinogen <1 g/L, FDP>80 g/1)

d
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napadaj akutnog pankreatitisa, bubrezno zatajenje, bolest je-
tre i kroni¢ni pankreatitis. U svih bolesnika dijagnoza je bila
potvrdena i slikovnim pretragama (ultrazvuk ili CT abdo-
mena).

Istrazivanje je obuhvatilo 48 muskaraca i 52 Zene srednje
dobi 57,98 (raspon 20-82) godina. Etiologija bolesti i ras-
podjela prema spolu prikazana je na tablici 1. Tezina akut-
nog pankreatitisa odredivana je prema Ransonov bodovnom
sustavu, a vrijednosti LDH i CRP-a odredivane su prvog i
treceg dana poslije prijma. Promatrane su specifi¢nost, sen-
zitivnost, pozitivna prediktivna vrijednost (PPV), negativna
prediktivna vrijednost (NPV) i dijagnosti¢ka to¢nost u pre-
dikciji razvoja teskog pankreatitisa. Teskim pankreatitisom
smatra se onaj kod kojeg je doslo do razvoja lokalnih i/ili
sistemskih komplikacija definiranih prema Atlantskim kri-
terijima ili smrtnog ishoda (tablica 2).

Prema podacima u literaturi, Ranson >3 sugerira razvoj
teskog akutnog pankreatitisa. U nasem su radu stoga, uz
Ranson >3, grani¢ne vrijednosti bile: za LDH >320 UI/L, a
za CRP >5 mg/L.

Serumska vrijednost LDH mjerena je prvog i tre¢eg dana
nakon prijma i odredivana je kinetickim UV testom za
kvantitativno odredivanje laktat dehidrogenaze, EC 1.1.1.27
(LDH) u humanom serumu i plazmi. Serumska vrijednost
CRP-a odredivana je prvog i tre¢eg dana nakon prijma imuno-
turbidimetrijskim testom za kvantitativno odredivanje CRP-a
u humanom serumu i plazmi. Vrijednosti LDH i CRP-a
odredivane su na analizatoru Olympus (AU 640, Tokio,
Japan).

Bolesnici su upisivani u bazu podataka izradenu u pro-
gramskom jeziku Borland Pascal, a statisticka obrada ra-
dena je u programskom paketu Statistica SPSS.

Rezultati

Ransonov bodovni sustav upotrijebljen je za klinicku
procjenu tezine akutnog pankreatitisa, a zbroj kriterija >3
predvidao je razvoj komplikacija. Prema Ransonovom bo-
dovnom sustavu 60 bolesnika je imalo teski pankreatitis, a u
38 njih je doslo do razvoja bar jedne lokalne ili sistemske
komplikacije prema Atlantskim kriterijima. Ransonov bo-
dovni sustav je stoga pokazao senzitivnost 68,42%. Najvecu
specifi¢nost za razvoj lokalnih i sistemskih komplikacija po-
kazao je LDH prvog dana (tablica 3). LDH je prvog dana bio
povisen u 35, a treéeg dana u 55 bolesnika, dok je CRP
prvog dana bio iznad referentne vrijednosti u 44, a treceg
dana u 41 bolesnika. Smrtni ishod zabiljeZen je u dva bole-
snika.

Osjetljivost CRP-a i LDH bila je niza od osjetljivosti Ran-
sonova bodovnog sustava za razvoj lokalnih i/ili sistemskih

Tablica 3. Osjetljivost, specificnost, pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) i
negativna prediktivna vrijednost (NPV) za razvoj teskog akutnog pankreati-
tisa prema Atlantskim kriterijima
Table 3. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and nega-
tive predictive value (NPV) for development of severe acute pancreatitis
according to the Atlanta criteria

Osjetljivost  Specifi¢nost
Sensitivity ~ Specificity PPV NPV
(%) (%) (%) (%)
Ranson 68,42 45,16 43,33 70,00
LDHI 39,47 67,74 42,85 64,61
LDH3 44,73 38,71 30,91 53,33
CRP1 30,61 56,45 38,63 62,5
CRP3 42,10 54,83 43,33 70
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Legenda/Legend:

LDH 1 - LDH prvog dana/LDH on the first day

LDH 3 - LDH tre¢eg dana/LDH on the third day after admission
CRP1 - CRP prvog dana/CRP on the first day

CRP3 - CRP tre¢eg dana/CRP on the third day after admission

LDH3 CRP1 CRP3

Slika 1. Dijagnosticka tocnost LDH, CRP i Ransonova bodovnog sustava
u predvidanju komplikacija akutnog pankreatitisa
Figure 1. Diagnostic accuracy for LDH, CRP and Ranson score in pre-
diction of complications in acute pancreatitis

komplikacija. Osjetljivost CRP-a i LDH za razvoj kompli-
kacija bila je viSa tre¢eg nego prvog dana. Dijagnosticka
tocnost u predikciji razvoja komplikacija bila je takoder
najvisa za LDH prvog dana (57%), dok su vrijednosti za
Ransonov bodovni sustav i CRP tre¢eg dana pokazale nizu
dijagnosti¢ku to¢nost od LDH prvog dana, ali ne na razini
statisticke znacajnosti (p>0,05) (slika 1). Svi ispitivani para-
metri pokazali su nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost.
Negativna prediktivna vrijednost bila je najvisa za Ranso-
nov bodovni sustav i CRP treceg dana (tablica 3).

Rasprava

Klini¢ka slika akutnog pankreatitisa varira od blagog,
edematoznog do teSkog nekrotizirajuceg oblika koji je pove-
zan s protrahiranim klini¢kim tijekom, vi§eorganskim zata-
jenjem i visokom stopom mortaliteta. Prema Atlantskim kri-
terijima te$ki akutni pankreatitis je definiran razvojem lo-
kalnih komplikacija (pseudocista, nekroza, apsces) i/ili si-
stemskih komplikacija u smislu zatajenja jednog ili vise
organskih sustava.>'22425 Od velikog je znacenja stoga razli-
kovati ta dva oblika akutne upale gusterace ve¢ u samom
pocetku bolesti. Blaga upala je naj¢e$¢e samoogranicava-
juéa bolest koja dobro reagira na konzervativno lijecenje,
dok teski akutni pankreatitis zahtijeva znatno agresivniji pri-
stup. Teski akutni pankreatitis najcesée se prezentira kratko
nakon pocetka prvih simptoma, dok je odgodena progresija
bolesti od blagog do teskog oblika rijetka pojava.?*26:27 S ob-
zirom na prethodno spomenuto, mnogi su radovi posveéeni
utvrdivanju prognostic¢kih ¢imbenika tijeka i ishoda te bole-
sti.21—23

Dosadasnje studije su pokazale da Siroko primjenjivani
Ransonov, Glasgowski i APACHE II bodovni sustav u kli-
nickoj praksi nisu pokazali visoko o¢ekivanu to¢nost u pre-
dikciji tezine bolesti. CRP i LDH dugo su poznati reaktanti
upale, no malo je studija koje su poblize razmatrale njihovu
vrijednost u predvidanju tijeka i razvoja akutnog pankreati-
tisa.!3"1317 Odredivanje ovih dvaju reaktanata akutne faze
upale vrlo je jednostavno i dostupno u klini¢koj praksi, a re-
lativno niske cijene ¢ine ih i ekonomski opravdanima.

CRP je bjelancevina koja se sintetizira u jetri i reaktant je
akutne faze upale. Sintezu CRP-a inducira interleukin 6
(IL-6), a njegova koncentracija u akutnom pankreatitisu ne-
ovisan je prognosticki parametar. Koncentracija je veca u
nekrozi pankreasa negoli u intersticijskom pankreatitisu, a
maksimalne vrijednosti dosegne izmedu 36 i 48 sati od
pocetka simptoma. Maksimalna koncentracija veéa od 210
mg/L tijekom prva Cetiri dana ili veéa od 120 mg/L krajem
prvog tjedna s pouzdano$céu od 80% pretkazuje teski pankre-
atitis.’ Prema nasim rezultatima dijagnosticka to¢nost CRP-a
tre¢eg dana poslije prijma u bolnicu bila je visa od 50%.

Klini¢ka vaznost odredivanja aktivnosti LDH umanjena
je ¢injenicom da se radi o enzimu prisutnom u svim orga-
nima i stanicama, dakle nema organske specifi¢nosti. Taj je
manjak nadoknaden odredivanjem izoenzima LDH, no to
nije Siroko prihvaéeno zbog samog trajanja i sloZzenosti ana-
lize osim u slu¢ajevima gdje nema prikladnijih parametara.
To je razlog §to se LDH rabi kao »popratni« enzim u stvara-
nju enzimske slike plazme, no u nekim slu¢ajevima ima i znat-
no ve¢u ulogu.?’ U na§em radu LDH je kao samostalni pro-
gnosticki parametar pokazao nisku osjetljivost, ali vi$u spe-
cifiénost i dijagnosticku to¢nost ve¢ prvog dana nego Ran-
sonov bodovni sustav (67,74%; 57% prema 45,16%; 54%).

Prema podacima iz literature razvidno je da je vrijednost
LDH prvog dana nakon prijma i u kasnijem tijeku bila stati-
sticki znacajno visa u bolesnika u kojih se razvio teski pan-
kreatitis nego u onih s intersticijskim pankreatitisom bez
komplikacija.'” Pokazano je da dnevno odredivanje vrijed-
nosti LDH tijekom prvih pet dana od pocetka simptoma
akutnog pankreatitisa moze imati dijagnosticku to¢nost i do
82% za detekciju nekroze gusterace.?

U nekim radovima CRP i LDH pokazali su senzitivnost,
specifi¢nost i dijagnosticku to¢nost izmedu 80 1 100% treceg
dana od pojave simptoma u predikciji razvoja komplika-
cija.'®

Prema naSim rezultatima najvecu osjetljivost u predikceiji
razvoja teSkog akutnog pankreatitisa pokazao je Ransonov
bodovni sustav (68,42%) s dijagnostiCkom toc¢nosti 54%.
Osjetljivost LDH i CRP-a prvog i tre¢eg dana od pocetka
simptoma bila je niska. Dijagnosti¢ka to¢nost za LDH je
prvog dana bila visa nego za Ransonov bodovni sustav (57%
prema 54%), a za CRP treceg dana 53%.

Nema biokemijskog pokazatelja niti bodovnog sustava
koji bi zadovoljavajuce visokom osjetljivosti, specifi¢nosti i
dijagnostickom to¢nosti mogao upozoriti na razvoj teskog
oblika bolesti s razvojem lokalnih i sistemskih komplika-
cija. U danas$njoj klini¢koj praksi najvise se rabi Ransonov
bodovni sustav za ¢ije je odredivanje potrebno jedanaest pa-
rametara.

Nase je istrazivanje pokazalo da vrijednost LDH prvog
dana ima najvisu specifi¢nost i dijagnosti¢ku to¢nost u pred-
vidanju razvoja teskog pankreatitisa, odnosno komplikacija
prema Atlantskim kriterijima, a CRP tre¢eg dana. Stoga
smatramo da ovi biokemijski parametri mogu biti primje-
njivi u svakodnevnoj klini¢koj praksi ve¢ prvog dana, ponaj-
prije zbog svoje dostupnosti, jednostavnosti izvodenja te
ekonomske opravdanosti.
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REKURENTNE AFTOZNE ULCERACIJE:
ANALIZA PREDISPONIRAJUCIH CIMBENIKA U 68 BOLESNIKA

RECURRENT APHTHOUS ULCERATIONS:
ANALYSIS OF PREDISPOSING FACTORS IN 68 PATIENTS

VLAHO BRAILO, VANJA VUCICEVIC BORAS, ANA CEKIC-ARAMBASIN*

Deskriptori: Aftozni stomatitis — etiologija; Recidiv

Sazetak. Rekurentne aftozne ulceracije (RAU) naj¢esca su oralna ulcerozna bolest, koja se javlja u 10%—-20% opce popula-
cije. Tako je uloga genetike, lokalnih, sistemskih, mikrobnih i imunosnih ¢imbenika u etiologiji RAU poznata, patogeneza i
dalje ostaje nejasna. Cilj ove studije bio je istraziti povezanost RAU i anemije, dispepti¢nih tegoba, infekcije s Helicobacter
pylori i poremecaja imunosti u 68 bolesnika dobi 5-73 godine, prosjeéne dobi 38,8 godina s dijagnosticiranim RAU u
Zavodu za oralnu medicinu Stomatoloskog fakulteta u Zagrebu u 2003. godini. Dijagnoza RAU postavljena je na temelju
klini¢kih kriterija. Anemija je dijagnosticirana rutinskim laboratorijskim metodama, a infekcija s H. pylori seroloSkom
metodom (ELISA) ili urejnim izdisajnim testom. Iz rezultata istrazivanja mozemo zakljuciti da se RAU ¢esce javljaju kod
Zena i da su Ceste u bolesnika s dispepti¢nim tegobama. Treba naglasiti da bi kod pacijenata s RAU nakon iskljué¢enja hema-
toloskih deficijencija (Zeljezo, folna kiselina i vitamin B ,) trebalo napraviti i gastroenteroloski pregled i iskljuciti infekciju s
H. pylori zbog visokog postotka remisije RAU nakon eradikacijske terapije.

Descriptors: Stomatitis, aphthous — etiology; Recurrence

Summary. Recurrent aphthous ulcerations (RAU) are the most common oral ulcerative disease, affecting 10% to 20% of the
population. Local, systemic, genetic, immunological and microbial factors may play a role in the etiology of RAU, but the

* Zavod za oralnu medicinu Stomatoloskog fakulteta SveudiliSta u Za-  Adresa za dopisivanje: Dr. V. Brailo, Zavod za oralnu medicinu, Stomato-
grebu (Vlaho Brailo, dr. stom.; Vanja Boras Vu¢iéevié, dr. stom.; prof. dr. loski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Gunduli¢eva 5, 10 000 Zagreb, e-mail:
sc. Ana Ceki¢ Arambasin, dr. stom.) vbrailo@yahoo.com
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